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 Resumo
A mutação M184V seleccionada pelo uso de lamivudina 
é precoce, consistente e provoca resistência de alto nível a 
esse antirretrovírico. Não causa resistências cruzadas dentro 
da classe e reduz a capacidade replicativa de tal forma que a 
sua manutenção através da pressão selectiva contínua pode 
resultar em proveito para os doentes com infecção por vírus 
multirresistente e com poucas opções terapêuticas.
Métodos: Estudo prospectivo, aberto, em que a 22 doentes 
infectados por VIH1 com a mutação M184V se alterou a tera-
pêutica antirretrovírica com base em genotipagem, mantendo- 
-se a prescrição de lamivudina ou emtricitabina. Através de 
comparação com controlo histórico foi averiguada a existência 
ou não de benefício virológico ou imunológico.
Resultados: Não foram encontradas diferenças entre as 
respostas imunológica e virológica dos dois grupos. Nos efeitos 
adversos mensuráveis analiticamente, o grupo 3TC sofreu 
variação negativa da ALT (-14.3 U/ml±31.3) e o grupo controlo 
teve aumento de 12.1 U/ml±50.4 (p<0.05). Na análise por 
subgrupos, para os doentes infectados com VIH de subtipos 
não-b, 50% no grupo 3TC terminaram com mais de 350 CD4 
por mm3 contra 21.4% no grupo controlo (p=0.127); 83.3% 
dos doentes do grupo 3TC terminaram com carga vírica <1000 
cópias/ml contra 57.1% do grupo controlo (p=0.149). Para 
TAM ≤3, 93.3% dos doentes do grupo 3TC terminaram com 
carga vírica <1000 cópias/ml, contra 74.1% no grupo controlo 
(p=0.128); para um total de mutações da transcriptase reversa≤4, 
100% dos doentes do grupo 3TC terminaram com carga vírica 
<1000 cópias/ml contra 68.2% no grupo controlo (p=0.05)
Conclusões: A estratégia de adição de lamivudina ou 
emtricitabina aos esquemas antirretrovíricos desenhados para 
doentes em falência terapêutica infectados por vírus porta-
dores da mutação M184V não é inferior à prática habitual de 
suspensão.
Não há toxicidade acrescentada por manter 3TC ou FTC.
Da análise por subgrupos concluiu-se que em doentes 
infectados por VIH de subtipos não-b há tendência para bene-
fício imunológico e virológico. Verifica-se uma tendência para 
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 Abstract
The mutation M184V in the reverse transcriptase gene is 
associated with high level of resistance to lamiduvine and 
emtricitabine. It emerges shortly after therapy with these 
antiretrovirals has begun.  It does not provoke cross-resistance 
within the class of reverse transcriptase nucleoside inhibitors and 
reduces viral fitness in a way it could be an interesting option for 
patients with incomplete viral suppression and few therapeutic 
options, making it an interesting model for the study of a potential 
clinical benefit obtained by the continuation of antiretroviral 
therapy to which HIV has a reduced susceptibility
Methodology: It’s an open label, prospective study, in which 
antiretroviral treatment of 22 patients infected with HIV 1 bearing 
the M184V mutation was altered, based in a genotypic resistance 
test while the prescription of lamiduvine or emtricitabine was 
continued.  Through comparison with a historical control group, 
the existence or lack thereof of viral or immunological benefits 
was established. 
Results: Couldn’t be found any difference between 
immunologic or virologic responses on both groups. In laboratorial 
adverse events, the 3TC group experienced ALT negative 
variation (-14.3 U/ml±31.3) and control group has an increase 
of 12.1 U/ml±50.4 (p<0.05). In subgroup analysis, for subtype 
non-b HIV infected patients, in 3TC group 50% ended with 
more than 350 CD4 per mm3 against 21.4% in control group 
(p=0.127); in 3TC group 83.3% ended with viral load <1000 
copies/ml against 57.1% in control group (p=0.149). With a 
number of TAM ≤3, 93.3% of the patients in 3TC group ended 
with viral load <1000 copies/ml against 74.1% in control group 
(p=0.128); for reverse transcriptase mutations ≤4, 100% of the 
patients in 3TC group ended with viral load <1000 copies/ml 
against 68.2% in control group (p=0.05).
Conclusions: It was concluded the strategy of adding 
lamiduvine or emtricitabine to the antiretroviral regimen designed 
for patients for whom treatment is failing, infected with a strain 
of the virus carrying the M184V mutation is not inferior to the 
usual practice of suspension of treatment. This strategy does 
not imply increased toxicity.
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From the analysis of subgroups it also can be concluded 
that patients infected with HIV of subtypes other than b have a 
tendency to benefit in viral and immunological terms. A tendency 
to benefit in viral terms has also been identified in the 3TC group 
if mutations were inferior to three thymidine analogue mutations 
or four nucleoside analogue mutations in addition to M184V.
Keywords: HIV infection, antiretroviral therapy, viral fitness, 
lamivudine, M184V mutation 9
vantagem virológica no grupo 3TC apenas em presença de um 
número moderado de mutações (inferior a três TAM ou a quatro 
mutações da transcriptase reversa no total, além da M184V).
Palavras-Chave: Infecção VIH, tratamento antirretrovírico, 
replicação vírica, lamivudina, mutação M184V 9
 Introdução
O vírus da imunodeficiência humana (VIH) é res-
ponsável por uma epidemia que se iniciou em 1981. 
De doença confinada a grupos de risco definidos, 
alargou-se à população em geral, exigindo respostas 
sem paralelo a nível científico, político e humanitário. 
Enquanto a comunidade científica reagiu de forma 
célere, fazendo avançar o conhecimento de um modo 
sem precedentes na história da medicina, política 
e humanitariamente ainda há um longo caminho a 
percorrer. Hoje considera-se a existência de duas 
epidemias causadas pelo mesmo vírus, consoante a 
localização sócio-geográfica: no mundo ocidentali-
zado, há soluções já implementadas a modificar o 
curso da doença, no mundo em desenvolvimento, 
a epidemia está descontrolada.
O facto é que nos últimos dois anos o número 
de pessoas infectadas cresceu em todas as regiões 
do mundo. As subidas mais pronunciadas deram-se 
na Ásia Oriental e Central e na Europa Oriental, 
onde se verificaram aumentos de 21% relativamente 
a 2004 (1).
Estima-se que possam ter falecido cerca de 2,9 
milhões de pessoas com SIDA durante o ano de 
2006 (1) e provavelmente mais de 25 milhões desde 
o início desta história.
Na realidade, há apenas duas formas de combater 
a epidemia de infecção VIH/SIDA: a prevenção de 
novas infecções e o tratamento de quem já está 
infectado.
Parte das soluções referidas passam então pela 
terapêutica específica: em Março de 1987 foi apro-
vado o primeiro fármaco antirretrovírico, o AZT (2). 
A partir daqui iniciou-se uma outra história, que 
levou a que a partir de 1996, com o advento e a 
implementação de terapêuticas combinadas potentes 
e de alta eficácia, nos países desenvolvidos a doença 
se transformasse de uma condição invariavelmente 
fatal numa patologia crónica, requerendo medicação 
diária, análises periódicas e consultas médicas de 
rotina. Na actualidade, com dezenas de drogas de 
cinco classes ao dispor para terapêuticas combinadas 
de alta eficácia, poder-se-ia considerar o controlo 
da epidemia a médio prazo não fosse por um dos 
problemas mais graves que pode comprometer a 
eficácia desses fármacos: o das resistências. 
O uso da terapêutica antirretrovírica de alta eficácia 
é notavelmente eficaz no controlo da progressão 
da infecção VIH e no prolongamento da sobrevida, 
mas estes benefícios podem ser comprometidos pelo 
aparecimento de resistências (3). Estas resistências 
são resultado de dois processos: a emergência de 
variantes genéticas preexistentes e a selecção de 
vírus resistentes como resultado da pressão selectiva 
que sobre eles é exercida e que vai condicionar 
mutações que surgem nas proteínas víricas que 
funcionam como alvo dos antirretrovíricos. Nos 
Estados Unidos da América, quase 50% dos doentes 
sob tratamento estão infectados com vírus resistentes 
a pelo menos uma classe de antirretrovíricos (4) 
e 13% dos doentes com virémia detectável são 
resistentes a três classes (5). Em consequência, a 
transmissão de estirpes resistentes é um problema 
que se coloca de forma crescente (6).
Na Europa, de acordo com o projecto SPREAD, 
uma rede de vigilância sistemática de transmissão 
de vírus resistentes, estima-se que essa percentagem 
seja cerca de 10% (7). Em França, Costagliola e 
colaboradores realizaram um estudo à escala nacional 
incluindo doentes de 29 centros com cargas víricas 
superiores a 1000 cópias/ml a fazer terapêutica 
antirretrovírica. Detectaram resistência a pelo menos 
um antirretrovírico em 88% das pessoas. A resistência 
aos análogos nucleosídeos era a mais prevalente 
(77% dos doentes eram resistentes a pelo menos 
uma droga desta classe). Mais preocupante, 19% 
dos doentes estavam infectados por vírus que eram 
susceptíveis a apenas uma classe de antirretroví-
ricos. Já que estes doentes tinham em 2004 uma 
mediana de duração de infecção de 12 anos, muitos 
deles tinham sido submetidos no passado a mono 
ou biterapia com análogos nucleosídeos (8). Estes 
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dados trazem à memória as consequências da era 
pré-HAART.
Porque o melhor esquema terapêutico para um 
doente é o primeiro, se ele for portador de estirpes 
resistentes existe o risco real de submeter os doentes 
a mono ou biterapia com consequências a nível 
de desenvolvimento de resistências de alto nível e 
cruzadas. Também a eficácia de eventuais profilaxias 
pós-exposicionais pode ficar comprometida.
Existe um risco real de sub-epidemias de vírus 
resistentes, potencialmente intratáveis. Os testes de 
resistência não fornecem a resposta global, care-
cendo de outros dados, de criatividade, empenho 
e muitas vezes arte (e não só ART – AntiRetroviral 
Therapy).
Uma das drogas antirretrovíricas mais utilizadas 
é a lamivudina (3TC), um inibidor nucleosídeo da 
transcriptase reversa, amplamente recomendado em 
todas as normas de orientação clínica e de tratamento 
da infecção VIH pela facilidade da toma única diária 
e pela excelente tolerabilidade. No entanto, tem 
uma baixa barreira genética, sendo a substituição do 
resíduo metionina pelo resíduo valina no codão 184 
(mutação M184V) da transcriptase reversa do vírus 
da imunodeficiência humana capaz de conferir, por 
si só, resistência de alto nível ao fármaco. 
A rapidez e consistência com que esta mutação 
é seleccionada pela exposição à lamivudina em 
doentes com supressão vírica incompleta, faz dela um 
modelo interessante para o estudo de um potencial 
benefício clínico obtido com a manutenção em 
esquemas terapêuticos de antiretrovíricos aos quais 
o VIH tem susceptibilidade diminuída.
O desenvolvimento de resistência aos fármacos 
antirretrovíricos é um dos factores que mais contribui 
para a falência da terapêutica da infecção VIH. 
A supressão virológica completa e a prevenção da 
resistência às drogas antirretrovíricas é, e continuará 
a ser, de primordial importância para o combate 
adequado à infecção VIH, mas, ocasionalmente, 
esta supressão não é alcançável.
Estudos têm demonstrado que algum benefício 
clínico pode ser obtido em doentes submetidos a 
terapêutica antirretrovírica combinada apesar da 
existência de replicação vírica (9, 10). Postulou-se 
que alguns ou todos os fármacos de um esquema 
em falência podem manter uma actividade residual 
in vivo apesar da ineficácia demonstrada in vitro. 
A base para esta conclusão parece ser uma redução 
na capacidade replicativa do VIH associada às muta-
ções que conferem resistência aos antirretrovíricos. 
Sendo assim, a sua preservação através da pressão 
selectiva das drogas pode acarretar um benefício 
virológico e imunológico para o doente apesar da 
falência terapêutica (11).
Está documentado que a mutação M184V na 
transcriptase reversa do VIH, ao mesmo tempo que 
confere alto nível de resistência à lamivudina, está 
associada com alterações funcionais da transcrip-
tase reversa que levam à redução da capacidade 
replicativa do vírus que a contenha (12-14). Esta 
mutação parece ter um efeito positivo na função 
da transcriptase reversa, reduzindo a mutagénese 
espontânea através da melhoria da fidelidade da 
replicação (15). Não provoca resistência cruzada 
dentro da classe dos inibidores análogos da transcrip-
tase reversa e reverte transitoriamente a resistência 
ao AZT e ao d4T (16).
Sabe-se também que, até ao momento, não foi 
detectada nenhuma mutação compensatória que 
proporcione ao VIH um mecanismo de escape que 
lhe permita readquirir a capacidade de replicação 
do vírus selvagem (17).
É assim concebível que o vírus mutante não possua 
integralmente as capacidades replicativas, desde que 
submetido à pressão da lamivudina, uma vez que a 
interrupção desta faz com que rapidamente as estirpes 
selvagens se sobreponham às mutadas (17).
Sendo um fármaco amplamente utilizado há 
mais de uma década, fruto da constância da sua 
recomendação em praticamente todas as normas 
de orientação terapêutica e da sua segurança e boa 
tolerabilidade, relativamente barato, com a patente 
prestes a cair no domínio público, seria de esperar 
que já estivessem publicados estudos definitivos, 
randomizados e controlados capazes de esclarecer 
e provar todas as vantagens da sua utilização neste 
contexto.
Mas os dois ensaios mais citados já realizados 
chegaram a conclusões contraditórias: o COLATE 
não provou benefício na adição de lamivudina a três 
drogas activas para doentes em falência terapêutica 
(18) e o E184V mostrou vantagem do seu uso em 
monoterapia comparando com a interrupção de toda 
a terapêutica, também em doentes com evidência 
de falência virológica (19).
Pensando-se que os vírus portadores dessa 
mutação possam ter desvantagens adaptativas e 
uma replicação menos eficaz, poderá então haver 
vantagem em exercer pressão sobre o VIH do doente 
no sentido de, após seleccionada, manter estirpes 
portadoras dessa mutação com o uso de lamivudina 
ou emtricitabina como droga adicional em esquemas 
que não sejam de primeira linha.
  Cadernos de Saúde 8  Vol. 1 8  N.º  2170
Sem a pretensão de dar a resposta definitiva 
a esta hipótese, desenhou-se um estudo em que 
a um grupo de doentes em falência virológica e 
comprovadamente infectados por vírus portadores 
da substituição M184V se alterou a terapêutica antir-
retrovírica para a mais eficaz possível, baseada na 
melhor evidência científica, mantendo-se a prescrição 
de lamivudina. Este grupo foi comparado a um 
controlo histórico.
 Doentes, material e métodos
Recrutamento de doentes e controlo histórico
Realizou-se um estudo aberto, prospectivo, com 
controlo histórico, em que foram incluídos indivíduos 
maiores de 18 anos infectados pelo VIH 1, inscritos 
na consulta do Hospital S. Marcos (Braga), a fazer 
medicação antirretrovírica combinada que incluísse 
lamivudina ou emtricitabina de forma constante há 
pelo menos três meses e a quem tenha sido efectuado 
teste de genotipagem por terem critérios virológicos 
de falência terapêutica. Para a inclusão no estudo era 
obrigatória a presença da mutação M184V na enzima 
transcriptase reversa. Foram considerados critérios 
virológicos de falência terapêutica a incapacidade de 
reduzir em 1 log10 a carga vírica do VIH após pelo 
menos 12 semanas de terapêutica ou carga vírica 
detectável após supressão e, em ambos os casos, 
carga vírica superior a 1000 cópias/ml.
O grupo de controlo histórico consistiu em doen-
tes seguidos na consulta do Hospital de Joaquim 
Urbano (Porto), infectados por VIH 1, portadores da 
substituição M184V na transcriptase reversa e a quem 
tenha sido alterada a terapêutica antirretrovírica. Era 
mandatório que do novo esquema não fizesse parte 
nem a lamivudina nem a emtricitabina.
De ambos os grupos foram excluídos doentes 
com hepatite B crónica e com doença oportunista 
activa.
Ao grupo da intervenção foram explicados os 
procedimentos a seguir e os objectivos pretendidos 
e obtido de cada doente o respectivo consentimento 
informado. Os doentes foram recrutados entre Abril 
de 2006 e Janeiro de 2007. O regime terapêutico 
escolhido baseou-se na genotipagem disponível, 
seleccionando-se terapêutica antirretrovírica combi-
nada com pelo menos 3 fármacos activos, adicionada 
de lamivudina, 300 mg em toma única diária ou 
emtricitabina, 200 mg em toma única diária, já que o 
efeito similar da mutação M184V nestas duas drogas 
faz esperar que se comportem de modo idêntico.
A selecção do grupo de controlo histórico fez-se 
a partir da pesquisa autorizada nos processos da 
consulta do Hospital de Joaquim Urbano de 2006, 
de forma retrógrada, incluindo todos os doentes que 
satisfizessem os critérios de inclusão e exclusão e que 
tenham mantido a mesma terapêutica antirretrovírica 
após mudança baseada na genotipagem durante 
pelo menos 36 semanas.
O ensaio foi aprovado pela Comissão de Ética 
do Hospital de S. Marcos.
Avaliações efectuadas
No grupo da intervenção foram feitas avaliações 
clínicas no dia 0 e às 4, 8, 12, 24 e 36 semanas, 
incidindo na adesão ao tratamento, considerada 
como a capacidade de tomar as doses dos fármacos 
prescritas, no horário correcto (considerada óptima 
se se verificasse cumprimento de pelo menos 95%), 
intercorrências oportunistas e efeitos laterais atribuí- 
veis à terapêutica. Classificámos as intercorrências 
oportunistas de acordo com a revisão de 1993 da 
definição clínica de SIDA dos Centers for Disease 
Control and Prevention (Atlanta, EUA) (20).
Nos mesmos tempos foram efectuadas avaliações 
analíticas, consistindo em hemoleucograma, conta-
gem de plaquetas, doseamento de transaminases 
séricas, contagem de linfócitos CD4 e determinação 
de carga vírica do VIH.
Para os controlos históricos foram registados os 
mesmos parâmetros.
Métodos laboratoriais
O ARN de VIH foi extraído a partir de amostras 
A transcrição reversa, amplificação e sequenciação 
das regiões Protease e Transcriptase Reversa foram 
efectuadas com HIV-1 TRUGENE™ Genotyping Kit 
(Bayer Healthcare). O alinhamento das sequências 
obtidas e interpretação de resistências foram feitos 
com o software OpenGene™ UNIX (Bayer Heal-
thcare).
Todos os restantes exames analíticos foram 
efectuados no Laboratório de Patologia Clínica do 
Hospital de S. Marcos, com as técnicas padronizadas 
habituais.
Análise estatística
A análise estatística dos resultados foi feita através 
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Student para amostras independentes em variáveis 
contínuas e o teste do qui-quadrado em variáveis 
categóricas. Utilizou-se um intervalo de confiança 
de 95% e os resultados foram considerados estatis-




Foram recrutados 28 doentes para formar o grupo 
do estudo e seleccionados 30 doentes para o controlo 
histórico. A selecção e seguimento dos doentes do 
grupo em estudo foram feitos de acordo com o 
fluxograma patente na figura 1.
Vinte e dois doentes concluíram as 36 semanas 
-
mento e dois foram retirados da avaliação final (uma 
morte e um abandono de protocolo). 
No quadro 1 estão caracterizados os dois grupos 
do estudo, doravante identificados como grupo 
3TC e controlo. Concluiu-se não haver diferenças 
significativas entre ambos.
Após estratificação, verifica-se, quanto à idade dos 
doentes, que predominam em ambos os grupos a 
quarta e quinta décadas, onde estão incluídos 81,8% 
dos doentes do grupo 3TC e 76,7% dos doentes do 
grupo de controlo (ver figura 2).
A grande maioria dos doentes estavam infectados 
há mais de seis anos, respectivamente 81,8% no 
grupo 3TC e 83,3% no grupo de controlo, conforme 
se observa na figura 3.
4 verifica-se que a maior parte dos doentes tinham 
iniciado tratamento há mais de três anos quando 
foram incluídos no estudo (72,7% no grupo 3TC e 





























masculino 17 (77.3%) 21(70%) –
feminino 5 (22.7%) 9 (30%) –
Idade
(anos±DP)
44.7±12.0 39.9±9.8 0.120 (NS)
Duração da infecção
(meses±DP)
107.2±49.2 98.5±43.6 0.501 (NS)
Duração de TAR prévia
(meses±DP)
53.5±36.7 45.9±26.3 0.390 (NS)
Hemoglobina inicial
(g/dl±DP)
14.1±1.5 13.9±2.1 0.714 (NS)
Leucócitos iniciais
(n/mm3±DP)
5237±2056 5669±2592 0.521 (NS)
Plaquetas iniciais
(n.103/mm3±DP)
171±57 173±60 0.878 (NS)
ALT inicial
(U/l±DP)
44.9±39.5 42.4±37.1 0.812 (NS)
Células CD4 iniciais
(n/mm3±DP)
312±238 254±167 0.301 (NS)
Carga vírica inicial
(cópias/ml)
63956±141746 37114±88349 0.405 (NS)
Quadro 1 – Caracterização dos dois grupos 
(DP= desvio-padrão; NS= não significativo)












Figura 2 – Idade dos participantes
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dos critérios de inclusão por parte de sete doentes 
(três no grupo 3TC e quatro no grupo controlo) 
com história de terapêutica antirretrovírica inferior 
a um ano.
Os esquemas de terapêutica antirretrovírica a 
que os doentes estavam submetidos quando foram 
recrutados são os constantes no quadro 2, estando 
de acordo com as normas de orientação clínica para 
tratamentos de primeira linha.
Quadro 2 – Tipo de terapêutica antirretrovírica prévia
Tipo de terapêutica Grupo 3TC Controlo
2 INTR + INNTR 12 (54.5%) 12 (40.0%)
2 INTR + IP 8 (36.4%) 18 (60.0%)
Só INTR 2 (9.1%) 0 (0.0%)
É de salientar, no entanto, a existência de dois 
pacientes medicados com esquemas compostos uni-
camente por inibidores nucleosídeos da transcriptase 
reversa, ambos no grupo 3TC.
Em ambos os grupos estão presentes quatro subti-
pos de VIH, da forma representada no quadro 3. 
Quadro 3 – Subtipos VIH das duas amostras
Subtipo VIH Grupo 3TC Controlo
b 10 (45.5%) 16 (53.3%)
g 9 (40.9%) 12 (40.0%)
c 3 (13.6%) 1 (3.3%)
d 0 (0.0%) 1 (3.3%)
As diversas mutações encontradas nos genes da 
transcriptase reversa foram agrupadas da seguinte 
forma:




















As mutações do gene da protease foram tratadas 
como um grupo único.
Entre os dois grupos não foram encontradas 
diferenças com significado estatístico em nenhum 
dos conjuntos de mutações, como se pode conferir 
no quadro 4. Apenas dois doentes não eram por-
tadores de nenhuma mutação além da M184V. Em 
contrapartida, 41 doentes apresentavam pelo menos 
uma mutação de cada um dos genes simultanea-
mente (sempre excluindo a substituição M184V). 
Foi encontrada significância estatística na relação 
entre o tipo de terapêutica a que os doentes tinham 
estado sujeitos no passado e o tipo de mutações de 
que eram portadores. Com efeito, ter sido exposto 
a um inibidor não nucleosídeo da transcriptase 
reversa ofereceu um risco relativo de 5,1 para ter 
uma mutação que confira resistência a essa classe. 
De igual modo o risco relativo para que emirja uma 
mutação da protease em quem fez um esquema 
com inibidores da protease foi de 10,7.
































Tempo de terapêutica prévia
< 1 ano 1-2 anos 2-3 anos 3-4 anos 4-5 anos > 5 anos
Controlo
3TC
Figura 4 – Tempo de terapêutica prévia
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Comparação entre os dois grupos
Após o processo de recrutamento, no caso do 
grupo 3TC, a terapêutica antirretrovírica proposta 
aos doentes foi a que se regista no quadro 5, onde 
é comparada com a terapêutica instituída ao grupo 
controlo (lamivudina e emtricitabina não contabi-
lizadas).
Quadro 5 – Terapêuticas dos dois grupos durante o estudo, 
por classes de antirretrovíricos, lamivudina e emtricitabina 
excluídas. 
Tipo de terapêutica (por classe) 3TC Controlo
INTR + INNTR 7 7
INTR + IP 12 13
INTR + INNTR + IP 1 3
INNTR + IP 0 1
IP 2 6
No quadro 6 estão sumarizados os valores ana-
líticos encontrados para ambos os grupos no final 
do período do estudo. Em nenhuma variável a 
diferença assumiu significância estatística, excepto 
na variação da ALT. Neste parâmetro assistiu-se a 
uma variação negativa média de 14,4 U/l no grupo 
3TC enquanto no grupo de controlo, em média, 
a ALT subiu 12,1 U/l (p<0.05).







Hemoglobina (g/dl) 14,2±1,0 14,2±1,5 0.967
Variação da hemoglobina 0,1±1,4 0.3±1,4 0.599
Leucócitos (n/mm3) 6575±2902 5733±1721 0.197
Variação de leucócitos 1338±2429 65±2502 0.072
Plaquetas (n.103/mm3) 192±73,7 195±72,2 0.903
Variação de plaquetas 21±46 21±44 0.998
ALT (U/l) 30,6±14,2 54,5±68,8 0.115
Variação de ALT -14,3±31,3 12,1±50,4 <0.05
No registo de toxicidades com probabilidade razo-
ável de serem atribuíveis à terapêutica antirretrovírica, 
encontraram-se elevações das transaminases apenas 
no grupo controlo (cinco doentes com subida entre 
duas vezes e meia e dez vezes o limite superior da 
normalidade). Trombocitopenia foi o único outro 
evento encontrado, num doente do grupo 3TC e 
em dois do grupo controlo.
Às 36 semanas, 59.1% dos doentes do grupo 3TC 
estavam em supressão vírica completa contra 56.7% 
do grupo controlo, uma diferença sem significado 
estatístico.
Foram registadas apenas duas intercorrências 
oportunistas, uma em cada grupo. No grupo 3TC, 
a um doente foi diagnosticado um linfoma não- 
-Hodgkin e no grupo controlo foi diagnosticada 
uma tuberculose pulmonar.
A comparação da resposta imunológica e virológica 
entre os dois grupos está sintetizada no quadro 
7. Não se verificaram diferenças com significado 
estatístico entre os dois grupos.
Quadro 7 – Respostas imunológica e virológica compara-
das
Variável 3TC Controlo p
Células CD4 finais
(n/mm3±DP) 372.7±198 314.4±179 0.273
Variação na contagem de
células CD4 60.3±149 60.6±126 0.993
Cargas víricas finais
(cópias/ml) 750±1432 3250±9147 0.211
Variação da carga vírica -63206±141737 -33864±89974 0.366
Carga vírica (log10) 1.27±1.51 1.40±1.66 0.776
Variação da carga vírica 
(log10)
-2.55±1.48 -2.43±1.85 0.801
Quadro 4 – Mutações encontradas no recrutamento (NS – não 
significativo) 
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Procedeu-se à estratificação dos doentes por valor 
final de carga vírica (sendo o cut-off de 1000 cópias/
ml) e de contagem de linfócitos CD4 (cut-off de 350/
mm3) e aplicou-se o teste do qui-quadrado. Mais uma 
vez as diferenças não se revelaram estatisticamente 
significativas, como se pode verificar nos quadros 
8 e 9.








3TC 12 (54.5%) 10 (45.5%) 0.253
Controlo 21 (70%) 9 (30%)








3TC 18 (81.8%) 4 (18.2%) 0.653
Controlo 23 (76.7%) 7 (23.3%)
Comparação entre subgrupos
Não encontrando diferenças significativas na 
amostra global, procedeu-se à divisão desta em 
subgrupos, para estudo da influência da estratégia 
de manter lamivudina/emtricitabina em doentes 
com a mutação M184V, reunidos pelas seguintes 
especificidades:
da timidina (igual ou inferior a três/superior a 
três)
reversa (igual ou inferior a quatro/superior a 
quatro)
-
rior ou igual a 1000, entre 1001 e 10000, entre 
10001 e 100000, superior a 100000 cópias/ml)
por classes (inferior a 200, entre 200 e 349, 
superior ou igual a 350/mm3)
Para o primeiro subgrupo considerado, dividida a 
amostra pelo subtipo de vírus infectante (b e não-b), 
encontramos um número semelhante de doentes 
infectados pelo subtipo b do VIH com contagens 
de CD4 superiores a 350/mm3 no final do estudo, 
respectivamente 37.5% para o grupo controlo e 
40% para o grupo 3TC. Já para aqueles infectados 
por subtipos não-b (g, c ou d), notaram-se 50% 
de doentes com valores de CD4 finais acima de 
350/mm3 no grupo 3TC contra 21.4% no grupo con-
trolo (quadro 10). Esta diferença não é, no entanto, 
estatisticamente significativa.
Quadro 10 – Comparação por subtipo VIH quanto ao número 
final de linfócitos CD4
CD4 finais




<350 10 (62.5%) 6 (60%)
0.899
>350 6 (37.5%) 4 (40%)
subtipos não-b
<350 11 (78.6%) 6 (50%)
0.127
>350 3 (21.4%) 6 (50%)
Estudando o valor final da carga vírica nos mesmos 
subgrupos de doentes, verificou-se que, para o 
subtipo b, a maioria dos doentes dos dois grupos 
atingiram cargas víricas inferiores a 1000 cópias/ml 
(93.4% no grupo controlo e 80% no grupo 3TC). 
Para os doentes portadores de VIH dos subtipos 
não-b, 83.3% no grupo 3TC conseguiu cargas víricas 
inferiores a 1000 cópias/ml, contra 57.1% no grupo 
controlo. Mais uma vez, não há significado estatístico 
nesta diferença (quadro 11).
Quadro 11 – Comparação por subtipo VIH quanto à carga 
vírica (CV) final
CV final




<1000 15 (93.4%) 8 (80%)
0.286
>1000 1 (6.6%) 2 (20%)
subtipos não-b
<1000 8 (57.1%) 10 (83.3%)
0.149
>1000 6 (42.9%) 2 (16.7%)
Dividiu-se a amostra em dois subgrupos, o pri-
meiro com um número de mutações associadas a 
análogos da timidina igual ou inferior a três e o 
à contagem final de células CD4, 29.6 % dos doentes 
do grupo controlo com um número de TAM inferior 
ou igual a três terminaram o estudo com mais de 350 
linfócitos CD4 por mm3, percentagem semelhante à 
encontrada para o grupo 3TC (33.3%). 
Já no subgrupo de doentes infectados por 
vírus albergando mais de 3 TAM, as percentagens 
encontradas divergem, sendo 71.4% os doentes 
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que terminaram com mais de 350 linfócitos CD4 
por mm3 no grupo 3TC e 33.3% no grupo controlo 
(quadro 12). 
Quadro 12 – Comparação pela quantidade de TAM quanto 
ao número final de linfócitos CD4
CD4 finais




<350 19 (70.4%) 10 (66.7%)
0.804
>350 8 (29.6%) 5 (33.3%)
TAM>3
<350 2 (66.7%) 2 (28.6%)
0.260
>350 1 (33.3%) 5 (71.4%)
Uma diferença sem significado estatístico, no 
entanto. Os mesmos subgrupos, quando compara-
dos quanto à carga vírica final, comportaram-se do 
seguinte modo: 74.1% no grupo controlo e 93.3% 
n grupo 3TC acabaram com cargas víricas inferiores 
a 1000 cópias/ml quando eram portadores de três 
ou menos TAM; 100% no grupo controlo e 57.1% 
no grupo 3TC fizeram o mesmo sendo portadores 
de mais de três TAM (quadro 13). 
Quadro 13 – Comparação pela quantidade de TAM quanto 
à carga vírica final
CV final




<1000 20 (74.1%) 14 (93.3%)
0.128
>1000 7 (25.9%) 1 (6.7%)
TAM>3
<1000 3 (100%) 4 (57.1%)
0.175
>1000 0 (0%) 3 (42.9%)
Em ambos os casos, os testes aproximaram-se 
do valor de significância estatística sem contudo 
o atingir.
Outra divisão foi efectuada a partir do número 
total de mutações da transcriptase reversa, tendo-se 
optado por um cut-off de quatro.
Nos dois subgrupos, quanto à contagem final de 
linfócitos CD4, não foram encontradas diferenças 
com significado estatístico. De qualquer modo, mais 
doentes do grupo 3TC, quer com mais de quatro 
mutações da transcriptase reversa quer com menos, 
terminaram com uma contagem superior a 350 CD4/
mm3 (quadro 14).
quanto à carga vírica final, todos os doentes do 
grupo 3TC atingiram valores inferiores a 1000 cópias/
ml quando tinham um número igual ou inferior 
a quatro mutações contra 68.2% dos doentes do 
grupo controlo (p=0.054). Se estivessem presentes 
mais de quatro mutações da transcriptase reversa, 
passou-se o contrário: todos os doentes do grupo 
controlo terminaram com menos de 1000 cópias/ml 
contra 69.2% do grupo 3TC, como se pode verificar 
no quadro 15 (p=0.081)
Quadro 15 – Comparação pela quantidade de mutações da 
transcriptase reversa quanto à carga vírica final
CV final




<1000 15 (68.2%) 9 (100%)
0.054
>1000 7 (31.8%) 0 (0%)
Mutações TR>4
<1000 8 (100%) 9 (69.2%)
0.081
>1000 0 (0%) 4 (30.8%)
Ao associar os doentes por classe de carga vírica 
inicial, o que se pode visualizar nos quadros 16 e 
17, notou-se não haver diferenças significativas entre 
os dois grupos.
Quadro 16 – Comparação pela carga vírica inicial quanto ao 
número final de linfócitos CD4
CV inicial CD4 finais




<350 3 (100%) 2 (66.7%)
0.273
>350 0 (0%) 1 (33.3%)
1001-10000
<350 10 (58.8%) 5 (41.7%)
0.362
>350 7 (41.2%) 7 (58.3%)
10001-100000
<350 5 (71.4%) 3 (100%)
0.301
>350 2 (28.6%) 0 (0%)
>100000
<350 3 (100%) 2 (50%)
0.147
>350 0 (0%) 2 (50%)
De realçar, no entanto, que para cargas víricas 
elevadas (acima de 100000 cópias/ml) o grupo 
3TC comporta-se melhor, atingindo em 50% dos 
casos mais de 350 linfócitos CD4 por mm3 contra 
nenhum caso no grupo controlo, embora se trate 
Quadro 14 – Comparação pela quantidade de mutações da 
transcriptase reversa quanto ao número final de linfócitos 
CD4
CD4 finais




<350 16 (72.7%) 6 (66.7%)
0.736
>350 6 (27.3%) 3 (33.3%)
Mutações TR>4
<350 5 (62.5%) 6 (46.2%)
0.466
>350 3 (37.5%) 7 (53.8%)
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de uma amostra muito pequena nessa classe de 
carga vírica inicial.
A associação pela classe de linfócitos CD4 ini-
ciais, representada nos quadros 18 e 19, também 
não revelou diferenças com significado estatístico 
entre os dois grupos, nem quanto à contagem de 
linfócitos CD4 no final do estudo nem quanto às 
cargas víricas finais.
 Discussão
Sabe-se que, em Portugal, 85% dos doentes têm 
entre 20 e 49 anos (dados do Centro de Vigilância 
Epidemiológica de Doenças Transmissíveis). Nos 
dois grupos do estudo praticamente não estão 
representados doentes com menos de 30 anos, 
provavelmente por força dos critérios de selecção, 
nomeadamente a necessidade de ter experiência 
prévia de toma de antirretrovíricos de tal forma que 
condicionasse falência terapêutica. Ambos os grupos 
deste estudo têm uma média etária perto dos 40 
anos (44.7 anos no grupo 3TC e 39.9 anos no grupo 
controlo), sobreponível à média etária dos doentes 
inscritos na consulta específica para a infecção VIH 
do Hospital S. Marcos, que é de 40.1 anos.
Pelo mesmo motivo, a duração da infecção 
VIH nos dois grupos é superior a seis anos para 
mais de 80% dos doentes, não havendo nenhum 
infectado há menos de um ano, embora até aos 
três anos existissem três doentes no grupo 3TC e 
dois no grupo controlo.
Os doentes participantes neste estudo possuíam 
uma experiência de terapêutica antirretrovírica que 
variou entre os seis e os 153 meses, com a mediana 
nos quatro anos (48.5 meses). Com menos de um ano 
de terapêutica cumprida encontraram-se sete doentes, 
seis dos quais medicados com um esquema de dois 
inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa 
e um inibidor não nucleosídeo da transcriptase 
reversa. Conhecendo-se a baixa barreira genética 
desta última classe, este facto parece indiciar adesão 
pouco adequada, hipótese suportada pela ocorrência 
em todos os doentes menos um de pelo menos 
duas mutações de resistência aos INNTR.
Na avaliação inicial não se encontraram dife-
renças com significado estatístico em nenhum dos 
parâmetros laboratoriais testados, com todos os p 
superiores a 0.3. 
Inclusivamente, a média dos log10 de carga vírica 
determinados para cada grupo são praticamente 
coincidentes (3.83 e 3.84). Daqui se conclui que, no 
início do estudo, os dois grupos eram semelhantes 
quanto à demografia, tempo de infecção pelo VIH, 
tempo de exposição aos antirretrovíricos e estado 
imunológico e virológico.
dizer que todos os doentes do grupo controlo foram 
medicados de acordo com as recomendações em 
vigor para terapêuticas de primeira linha: combina-
ções de dois inibidores nucleosídeos da transcriptase 
reversa e um inibidor da protease (em 60% dos casos) 
ou um inibidor não nucleosídeo da transcriptase 
reversa (em 40% dos casos).
O inibidor da protease mais utilizado foi o nelfi-
navir, fruto da época em que iniciaram a terapêutica, 
Quadro 17 – Comparação pela carga vírica inicial quanto à 
carga vírica final
CV inicial CV final




<1000 2 (66.7%) 3 (100%)
0.273
>1000 1 (33.3%) 0 (0%)
1001-10000
<1000 12 (70.6%) 10 (83.3%)
0.430
>1000 5 (29.4%) 2 (16.7%)
10001-100000 <1000 6 (85.7%) 2 (66.7%) 0.490
>1000 1 (14.3%) 1 (33.3%)
>100000 <1000 3 (100%) 3 (75%) 0.350
>1000 0 (0%) 1 (25%)
Quadro 18 – Comparação pela contagem de CD4 inicial 
quanto ao número final de linfócitos CD4
CD4 iniciais CD4 finais




<350 11 (91.7%) 7 (87.5%)
0.653
>350 1 (8.3%) 1 (12.5%)
201-350
<350 10 (83.3%) 4 (66.7%)
0.407
>350 2 (16.7%) 2 (33.3%)
>350
<350 0 (0%) 1 (12.5%)
0.571
>350 6 (100%) 7 (87.5%)
Quadro 19 – Comparação pela contagem de CD4 inicial 
quanto à carga vírica final
CD4 iniciais CV final




<1000 9 (75%) 7 (87.5%)
0.707
>1000 3 (25%) 1 (12.5%)
201-350
<1000 9 (75%) 5 (83.3%)
0.688
>1000 3 (25%) 1 (16.7%)
>350
<1000 5 (83.3%) 6 (75%)
0.494
>1000 1 (16.7%) 2 (25%)
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sendo raros os casos de IP potenciado com ritona-
vir. Do lado do grupo 3TC, dois doentes estavam 
medicados com um esquema composto unicamente 
por inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa 
(abacavir, lamivudina e zidovudina), associação que 
também foi recomendada no início da década. Os 
restantes seguiram o esquema habitual de dois INTR 
associados a IP ou INNTR.
Neste estudo, 54.5% dos vírus do grupo 3TC e 
46.7% dos vírus do grupo controlo não eram do 
tipo b. A grande maioria entre estes VIH não-b era 
do subtipo g, que representou cerca de 40% dos 
vírus de ambos os grupos. Isto está de acordo com 
aquilo que se pensa para a realidade portuguesa, 
diferente da americana e até da europeia ocidental, 
onde o subtipo b é predominante. Num estudo de 
Duque e colaboradores (21), o subtipo b representou 
58.06% de todos os subtipos. As estirpes não-b 
representaram 30.10%, estando estas distribuídas 
pelos seguintes subtipos: subtipo g com 20.43%, 
subtipo c com 5.37%, subtipo d com 3.22% e subtipo 
f com 1.07%. Os subtipos não-b, predominantemente 
originários de África, foram sendo progressivamente 
introduzidos no país. Actualmente, no entanto, 
este tipo de infecções é adquirido em Portugal. As 
implicações da diversidade genética encontrada, em 
termos de diagnóstico, susceptibilidade à terapêu-
tica antirretrovírica e prevalência de mutações de 
resistência, não são ainda totalmente conhecidas. 
Como os testes estão padronizados para o subtipo 
b, aquele que é maioritário nos países onde esses 
testes são desenvolvidos, a sua interpretação poderá 
ser distinta em localizações geográficas onde a 
população vírica seja diferente.
As mutações da transcriptase reversa encontra-
das nos testes de genotipagem efectuados foram 
registadas apenas se fossem consideradas como 
associadas a resistência. As mutações de análogos 
da timidina foram tratadas à parte, dado o seu 
impacto na resistência do VIH ao AZT, d4T e ABC. 
Este tipo de mutações acumula-se progressivamente 
nos doentes expostos ao AZT ou ao d4T, desta 
maneira provocando níveis crescentes de resistên-
cia. A presença da mutação M184V parece estar 
associada a um menor número de TAM e a sua 
ocorrência simultânea em doentes tratados condi-
ciona aumento da susceptibilidade aos análogos 
da timidina (22).
Apenas as mutações major da protease, definidas 
como aquelas que codificam alterações da estrutura 
da enzima que inibem a ligação dos inibidores da 
protease (23), foram consideradas. Foram associadas 
num só grupo, porque são independentes da história 
terapêutica de cada doente no tocante a inibidores 
da transcriptase reversa, dependendo apenas da 
exposição a inibidores da protease.
As terapêuticas propostas aos doentes de ambos 
os grupos foram baseadas no melhor julgamento 
possível, após obtenção de um teste genotípico. 
Como todos os doentes se encontravam em falência 
terapêutica, a opção mais frequente foi alterar de IP 
para INNTR e vice-versa, mantendo um núcleo de 
INTR. A estratificação pela terapêutica antirretrovírica 
prescrita aos doentes à entrada para o estudo não 
mostrou diferenças entre os vários esquemas utili-
zados (INTR+IP, INTR+INNTR, IP+INNTR, só IP e as 
três classes simultaneamente – dados não exibidos) 
quanto à evolução imunológica ou virológica nas 
36 semanas do estudo.
No final do período do estudo, os parâmetros 
analíticos avaliados e as respectivas variações não 
revelaram diferenças com significado estatístico, 
excepto na variação da ALT, com subida média 
de 12.1 U/l no grupo controlo e descida média de 
14.3 U/l no grupo 3TC (p <0.05). Provavelmente, 
isto deve-se a um uso mais frequente de inibidores 
da protease no grupo controlo (77% dos doentes) 
que no grupo 3TC (68% dos doentes), sabendo-se 
que estes medicamentos encerram mais potencial 
de hepatotoxicidade.
No registo de toxicidades ocorridas, encontraram- 
-se subidas significativas das transaminases (acima 
de duas vezes e meia o limite superior do normal), 
exclusivamente no grupo controlo (em cinco doentes, 
com subida máxima de dez vezes o limite superior 
do normal num caso) e trombocitopenia em três 
doentes, dois do grupo controlo e um no grupo 3TC. 
Daqui se infere que a opção por manter lamivudina 
no esquema terapêutico não oferece nenhum risco 
em termos de toxicidade, sendo esta dependente dos 
outros fármacos que compõe o dito esquema. Isto está 
de acordo com o perfil favorável que a lamivudina 
exibe em termos de efeitos secundários.
Em ambos os grupos se conseguiram boas per-
centagens de supressões víricas completas, 59.1% 
no grupo 3TC e 56.7% no grupo controlo, reflexo 
de estarmos perante doentes ainda com opções 
terapêuticas válidas, sendo poucos (cinco no grupo 
3TC e dois no grupo controlo) os que estavam 
infectados com vírus resistentes a três classes simul-
taneamente. O tempo de observação (36 semanas) 
também pode ter contribuído para este achado, já 
que é um intervalo curto, em que se pode admitir 
eficácia de biterapia.
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O facto de terem ocorrido apenas duas intercor-
rências oportunistas, uma em cada grupo, também se 
prende com estes dados, aliados ao facto dos doentes 
estarem medicados, pelo menos teoricamente, com 
esquemas eficazes e seleccionados a partir dos perfis 
genotípicos dos vírus infectantes e apenas quatro e 
cinco doentes, respectivamente do grupo 3TC e do 
grupo controlo, terem iniciado o estudo com menos 
de 100 linfócitos CD4/mm3.
Na comparação entre os dois grupos, os parâmetros 
mais relevantes seriam sempre o estado final imuno-
lógico e virológico, ou seja, a contagem de células 
CD4 e a carga vírica e respectivas variações.
Da consulta dos resultados ressalta que não se 
encontraram diferenças com significado estatístico 
entre os dois grupos, embora se verifique uma 
tendência favorável ao grupo 3TC na carga vírica 
final, na variação da carga vírica e na contagem de 
linfócitos CD4, embora quanto a este último critério, 
a variação de CD4 tenha sido praticamente sobre-
ponível. Eventualmente, com uma amostra maior, 
essa tendência passaria a ter significado estatístico, 
sobretudo na resposta virológica, uma vez que a 
variação da contagem de células CD4 é igual nos 
dois grupos. No grupo 3TC, a média inicial é ligei-
ramente superior quanto a este parâmetro, pelo que, 
logicamente, a média final é também superior. Como 
a resposta virológica é consistentemente melhor 
não só no grupo 3TC mas, como veremos adiante, 
também nos subgrupos formados a partir desse 
grupo, pode-se considerar que a diferença entre 
tendência e significado estatístico prende-se com a 
falta de poder estatístico provocado pelo reduzido 
número de doentes em cada grupo e subgrupo. 
Ao estratificar os doentes, tanto pela carga vírica 
final como pela contagem de linfócitos CD4, optou- 
-se pelos valores que pareciam mais lógicos: 1000 
cópias/ml para a carga vírica, valor adoptado na 
definição de falência terapêutica e 350 CD4/mm3, 
critério actualmente aceite para recomendar início de 
as classes assim obtidas, em ambas a situações (CD4 
e carga vírica), a tendência é favorável ao grupo 
3TC mas sem atingir significado estatístico. Com 
efeito, 45.5 % dos doentes terminaram o estudo com 
contagens de CD4 acima de 350/mm3 contra 30% do 
grupo controlo. Ao avaliar a carga vírica, verificou-se 
que 81.8% dos doentes do grupo 3TC tinham cargas 
inferiores a 1000 cópias/ml ao completar o estudo 
contra 76.7% do grupo controlo.
Com os resultados analisados até aqui, apenas 
podemos concluir pela não inferioridade da estratégia 
de adição de lamivudina aos esquemas antirretrovíri-
cos desenhados para doentes em falência terapêutica 
infectados por vírus portadores da mutação M184V, 
com a intenção de manter um vírus teoricamente 
menos agressivo e com menor capacidade de repli-
cação.
Não se tendo concluído pela superioridade 
da manutenção de lamivudina na amostra geral, 
procurou-se determinar se haveria vantagem nessa 
estratégia em algum subgrupo de doentes. Os doentes 
de ambos os grupos foram divididos em subgrupos 
de acordo com os seguintes critérios:
da timidina (cut-off igual a três)
-
criptase reversa, excluindo a M184V (cut-off 
igual a quatro)
grupos do estudo pelo subtipo do VIH, b ou não- 
-b, a resposta imunológica e virológica não foram 
exactamente iguais. 
No subtipo b verificaram-se excelentes respostas 
virológicas, com 93.4% dos doentes do grupo con-
trolo e 80% dos doentes do grupo 3TC a terminarem 
o estudo com cargas víricas inferiores a 1000 cópias/
ml (p=0.286). Se o VIH fosse de um subtipo não-b 
(g em 81% dos casos), a percentagem de doentes 
com cargas víricas inferiores a 1000 cópias/ml desceu 
para 57.1% no grupo controlo, contra a manutenção 
da proporção (83.3%) no grupo 3TC. Na figura 5, 
numa escala logarítmica, visualiza-se a diferença 
entre estes subgrupos. 
Embora não estatisticamente significativa (p=0.149), 
a diferença é suficientemente acentuada para merecer 
reflexão: a estratégia de manter a lamivudina em 
Figura 5 – Diferenças entre as cargas víricas finais por subtipo 
de VIH
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doentes infectados por vírus portadores da mutação 
M184V poderá ser mais eficaz se o VIH não for 
do subtipo b. A favor desta hipótese, há os dados 
referentes à resposta imunológica dentro dos mesmos 
subgrupos. Enquanto para o subtipo b não houve 
diferença (37.5% dos doentes do grupo controlo 
com contagem de linfócitos CD4 acima de 350/mm3 
contra 40% no grupo 3TC), nos doentes infectados 
com VIH dos outros subtipos essa percentagem subiu 
para 50% nos doentes do grupo 3TC e desceu para 
apenas 21.4% nos doentes do grupo controlo. Na 
figura 6, é visualizável esta diferença, mostrando-se 
o resultado da contagem de linfócitos CD4 no fim 
do estudo.
Também aqui esta diferença não atingiu significado 
estatístico (p=0.127), mas aproximou-se de modo 
a sugeri-lo. Pensamos que o tamanho reduzido da 
amostra não permitiu a força necessária para poder 
comprovar esta hipótese.
O cut-off que dividiu os doentes em relação ao 
número de mutações de análogos da timidina foi 
estabelecido em três porque alguns autores demons-
traram que a associação desse número de TAM com a 
mutação M184V confere resistência alargada e cruzada 
à classe dos inibidores nucleosídeos (24-26).
A análise estatística revelou uma tendência para 
vantagem do grupo 3TC no tocante à contagem 
final de linfócitos CD4 se os doentes estivessem 
infectados com VIH portadores de um número de 
TAM superior a três, conforme a figura 7. 
Já no que diz respeito à carga vírica com que os 
doentes atingiram as 36 semanas, um maior número 
de TAM traduziu-se tendencialmente em desvantagem 
para quem fez parte do grupo 3TC (figura 8).
Em ambos os casos, as diferenças não assumiram 
significado estatístico (respectivamente p=0.260 e 
0.175). Se o número presente de TAM fosse igual ou 
inferior a três, o comportamento quanto à contagem 
final de CD4 era de equivalência e, quanto à carga 
vírica final, era de vantagem para o grupo 3TC 
(93.3% dos doentes com cargas víricas inferiores 
a 1000 cópias/ml contra 74.1% do grupo controlo, 
p=0.128)
Se considerarmos as mutações da transcriptase 
reversa como um grupo só, independentemente de 
serem de análogos da timidina ou não, os resultados 
obtidos são semelhantes, ao aplicar um cut-off de 
quatro. 
Conforme se pode verificar na figura 9, existe uma 
ligeira tendência a que o grupo 3TC alcance maior 
Figura 6 – Diferença entre as contagens de células CD4 por 
subtipos de VIH
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Figura 7 – Comparação entre as contagens finais de CD4 para 
doentes quanto ao número de TAM (cut-off =3)
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Figura 8 – Comparação entre as cargas víricas finais (escala 
logarítmica) para doentes quanto ao número de TAM (cut-
off=3)
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Figura 9 – Comparação entre as contagens finais de CD4 
para doentes com menos ou mais de quatro mutações da 
transcriptase reversa
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VIH (com a eventual excepção da associação M41L/
L210W/T215F (28)), quanto mais elevado for o seu 
número mais incompleta é essa susceptibilidade. 
O VIH com M184V também tem susceptibilidade 
aumentada ao tenofovir comparativamente ao vírus 
selvagem, resultando em maior eficácia virológica 
(12).
Neste estudo, os doentes que tinham uma ou duas 
TAM e iniciaram AZT, d4T ou TDF como parte do 
seu regime antirretrovírico, alcançaram cargas víricas 
inferiores a 1000 cópias/ml em 76.9% dos casos, 
o que só ocorreu em 41.7% das situações em que 
os doentes estavam infectados com VIH portadores 
de três ou mais TAM.
O resultado final, imunológico ou virológico, 
parece ser independente da carga vírica e da 
contagem de linfócitos CD4 iniciais, quando se 
comparam os dois grupos. Com efeito, em nenhum 
dos escalões, quer de carga vírica, quer de número 
de linfócitos CD4, se verificaram diferenças estatis-
ticamente significativas no final das 36 semanas do 
estudo, não permitindo emitir uma recomendação 
para a continuação do uso de lamivudina ou emtri-
citabina baseada nesses parâmetros.
A utilidade destes dois antirretrovíricos na presença 
da mutação M184V poderá assim estar limitada aos 
doentes a quem só se pode oferecer regimes tera-
pêuticos incompletamente supressores, por questões 
de tolerabilidade ou de ausência de opções por 
resistência. Não esquecer que um regime de segunda 
linha deve ter como objectivo alcançar a supressão 
completa da carga vírica.
Limitações e enviesamentos
Os cálculos efectuados para que o tamanho da 
amostra permitisse poder suficiente para as conclu-
sões serem significativas apontavam para 25 a 30 
doentes em cada grupo.
Conquanto nos grupos principais esse número 
fosse atingido, na análise por subgrupos trabalhou-se 
com amostras mais reduzidas. Como consequência, 
nesta discussão e nas conclusões, referem-se apenas 
tendências que, com amostras mais numerosas, pode-
riam eventualmente assumir significado estatístico.
Algumas variáveis confundidoras não puderam ser 
controladas completamente, sendo o maior exemplo 
a adesão dos doentes à terapêutica. Esta foi ava-
liada, no caso do grupo 3TC, por entrevista directa 
durante a consulta e, no caso do grupo controlo, 
por dedução a partir da consulta do processo clínico. 
Dois doentes foram retirados da selecção por não 
número de linfócitos CD4 quando estão presentes 
mais de quatro mutações da transcriptase reversa.
Na figura 10, que se refere à carga vírica final, 
a tendência inverte-se: quando o número de muta-
ções presente é igual ou inferior a quatro, o benefício 
é para o grupo 3TC cuja média de 191 cópias/ml 
(variação entre 0 e 948) é inferior às 4423 cópias/
ml (variação entre 0 e 40562) do grupo controlo. 
Aqui, obtém-se significado estatístico na diferença 
(p=0.05).
quatro, a vantagem tende para o grupo controlo, 
com uma média de 24 cópias/ml (variação entre 0 
e 118), inferior à média de 1137 cópias/ml (variação 
entre 0 e 4344) do grupo 3TC (p=0.081).
Independentemente do número de mutações da 
transcriptase reversa, parece registar-se uma tendência 
para haver vantagem imunológica para o grupo 3TC. 
Verifica-se uma tendência para vantagem virológica 
no grupo 3TC apenas em presença de um número 
moderado de mutações (inferior a três TAM ou a 
quatro mutações da transcriptase reversa no total, 
além da M184V). Se esse número de mutações for 
ultrapassado, o beneficiado é o grupo controlo.
Como explicar o comportamento destes subgru-
pos, formados a partir do número de mutações da 
transcriptase reversa, quer sejam de análogos da 
timidina, quer sejam consideradas globalmente?
Sabe-se que as TAM conferem resistência por 
permitir a remoção dos inibidores nucleosídeos 
da transcriptase reversa através de pirofosforólise. 
A mutação M184V da transcriptase reversa compro-
mete essa remoção, reduzindo a resistência induzida 
por aquelas mutações. Assim, o VIH portador de 
M184V é mais susceptível aos análogos da timidina 
(AZT e d4T) se não tiver TAM e recupera alguma 
da susceptibilidade perdida se as tiver (27). Como 
as TAM não prejudicam a capacidade replicativa do 
Figura 10 – Comparação entre as cargas víricas finais (escala 
logarítmica) para doentes com menos ou mais de quatro 
mutações da transcriptase reversa
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reversa (por exemplo K65R ou L74V) (24-26) não 
pode ser testada porque as representações de cada 
combinação eram reduzidas, da ordem dos dois ou 
três doentes.
Concluindo, a generalização dos resultados do 
presente estudo é limitada por várias razões. Em 
primeiro lugar, pelo tamanho da amostra. Sem dúvida 
que o poder estatístico é reduzido quando se faz a 
análise por subgrupos, já que falamos em amostras 
com pouco mais de uma dezena de indivíduos.
Em segundo lugar, pela heterogeneidade dos 
perfis de mutações presentes nos doentes. Não foi 
possível controlar o impacto individual das diferentes 
mutações, nomeadamente das mutações de análogos 
da timidina, sobre a capacidade replicativa do vírus, 
podendo então especular-se sobre a possibilidade de 
todos os resultados encontrados serem ou não devi-
dos apenas à manutenção da mutação M184V.
Perspectivas futuras
O estudo COLATE (18) não provou utilidade 
para a lamivudina em doentes infectados com vírus 
portadores da mutação M184V porque procurou 
demonstrar que ela seria benéfica como parte de um 
regime de segunda ou terceira linha, tentando atingir 
supressão virológica completa, mas em doentes com 
outras opções terapêuticas.
De qualquer modo, chegamos a resultados dife-
rentes do estudo COLATE, que concluiu que a 
inclusão de lamivudina num novo esquema após a 
falência de um regime terapêutico que contivesse 
lamivudina não proporcionava benefício virológico 
adicional. Em ambos os casos, a maior parte dos 
doentes atingiram a supressão vírica completa, mas é 
de realçar que no estudo COLATE foram fornecidos 
três ou mais antirretrovíricos “activos” aos doentes. 
É muito provável que este facto tenha obscurecido 
um potencial benefício da continuação da terapêutica 
com lamivudina. 
Provavelmente, o efeito antirretrovírico da lami-
vudina manter-se-á independentemente da toma de 
um análogo da timidina ou da presença de TAM (29) 
o que significa que não será precisa a existência 
de análogos da timidina, como o AZT ou o d4T, 
no esquema antirretrovírico dos doentes para obter 
os benefícios da manutenção da lamivudina em 
presença da mutação M184V.
Esta estratégia tem, no entanto, a vantagem suple-
mentar de preservar ou aumentar a susceptibilidade 
do VIH ao AZT e encerra o potencial de comprometer 
a capacidade replicativa do vírus. Pensamos que a 
garantirem adesão satisfatória, mas este tipo de 
aferição é sempre subjectiva.
Outra variável com potencial confundidor diz 
respeito à terapêutica antirretrovírica, quer prévia 
quer iniciada após recrutamento para o estudo. 
A sua heterogeneidade poderia acarretar vieses 
de interpretação dos resultados, sobretudo pela 
influência do restante esquema terapêutico (além da 
lamivudina/emtricitabina) na resposta virológica.
A estratificação e análise por tipo de esquema 
antirretrovírico não revelaram diferenças entre os 
dois grupos no presente estudo. Mas há um outro 
ponto relativo à terapêutica que merece reflexão: 
é possível que o facto de os doentes fazerem três 
drogas activas (as escolhidas pelo teste de genoti-
pagem) obscureça o potencial benefício da adição 
de 3TC ou FTC. Para esclarecer isto, seria necessário 
prolongar a duração do estudo por mais tempo, 
o que poderia diminuir este efeito.
Em alguns estudos a exposição prévia a abacavir 
ou didanosina foi considerada critério de exclusão 
para o recrutamento de doentes, pela possibilidade 
de qualquer um destes inibidores nucleosídeos da 
transcriptase reversa poder seleccionar a mutação 
M184V (29). Neste, não achamos pertinente impor 
tal critério, uma vez que o objectivo consistia em 
avaliar se a manutenção de uma população vírica 
portadora da mutação M184V conferia um benefício 
explorável para o tratamento da infecção VIH, através 
da pressão selectiva exercida pela toma de lamivu-
dina ou emtricitabina. Isto independentemente do 
modo como a mutação em questão tivesse emergido, 
havendo até a possibilidade de haver transmissão 
de vírus já mutado a doentes nunca expostos a 
antirretrovíricos. Neste estudo, no entanto, todos os 
52 doentes estiveram medicados previamente com 
lamivudina ou emtricitabina.
Um viés a considerar seria o causado pela possi-
bilidade de manter a M184V nos doentes do grupo 
controlo que fossem medicados com didanosina e/
que, só por si, este fármaco não consegue manter 
foi prescrito a dois doentes do grupo controlo e 
em nenhum foi possível avaliar se a substituição 
M184V persistia às 36 semanas, uma vez que ambos 
possuíam cargas víricas indetectáveis nessa altura.
do VIH na sua capacidade replicativa, as combina-
ções de M184V com outras mutações específicas que 
se sabe conferirem resistências cruzadas dentro da 
classe dos inibidores nucleosídeos da transcriptase 
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 Conclusões gerais
A epidemia VIH/SIDA é um problema global. 
Atinge as diferentes regiões de forma desigual, 
praticamente uma epidemia a duas velocidades, mas 
continua em expansão a nível planetário. Em todas 
as regiões definidas pela OMS houve crescimento 
do número de infecções.
A terapêutica actualmente existente é potente e 
tem grande eficácia quando usada em combinação 
mas não erradica o vírus. Nas regiões onde ela é 
comportável, emergiram problemas graves, quanto a 
efeitos laterais e toxicidades e quanto ao surgimento 
de resistências. Como consequência destes dois 
factores e mesmo contando com as novas classes de 
antirretrovíricos em introdução actualmente, haverá 
sempre doentes a quem não poderemos oferecer 
senão terapêuticas de resgate impossibilitadas de 
atingir supressão completa da replicação vírica.
A incapacidade de atingir o objectivo da supres-
são completa da replicação vírica é relativamente 
comum na prática clínica (pode atingir uma taxa 
de 40 a 70%). Em casos seleccionados é preferível 
manter uma terapêutica incompletamente supressora 
que suspendê-la totalmente, o que provocaria uma 
deterioração imunológica rápida e um aumento da 
carga vírica, aumento esse sobretudo à custa de 
estirpes selvagens, com mais capacidade replicativa 
e logo mais potencial patogénico.
Os testes de resistências são um meio auxiliar e 
um alicerce importantes para decisões quanto às 
terapêuticas a prescrever, mas a determinação do 
genótipo do vírus não tem correspondência exacta 
com a sua capacidade replicativa e patogénica, 
sobretudo em VIH de subtipos não-b.
Para a lamivudina, em associação com outros 
antirretrovíricos, está demonstrada uma diminuição 
da morbilidade e mortalidade relacionadas com a 
infecção VIH/SIDA. O seu benefício parece estender- 
-se mesmo aos vírus portadores da mutação M184V, 
a qual lhe confere resistência de alto nível.
A mutação M184V tem as características que a 
tornam ideal para o estudo de um potencial benefício 
clínico, imunológico e virológico obtido com a manu-
tenção em esquemas terapêuticos de antirretrovíricos 
aos quais o VIH tem susceptibilidade diminuída, 
pela rapidez e consistência com que esta mutação 
é seleccionada pela exposição à lamivudina em 
doentes com supressão vírica incompleta.
A hipótese colocada neste trabalho foi a de que a 
adição de lamivudina (ou emtricitabina) em infecções 
causadas por VIH portadores da substituição M184V 
inclusão de lamivudina em esquemas de segunda 
linha ou superiores será de encorajar, desde que 
cumpridas algumas premissas e salvaguardada a 
impossibilidade de conseguir uma supressão vírica 
completa. Desde logo, porque tem a capacidade de 
evitar monoterapia com inibidores da protease ou 
inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa, 
dada a sua actividade antirretrovírica residual. Este 
dado foi observado inicialmente em estudos de 
monoterapia (19) e depois em estudos de terapêutica 
tripla. Por exemplo, o estudo Trilege mostrou que 
a retirada da lamivudina do esquema terapêutico 
dos doentes conduzia a uma subida da carga vírica 
mais acentuada que a verificada nos doentes que 
mantiveram 3TC (31).
Já os estudos AVANTI, 2 e 3, demonstraram que 
a presença de mutações relacionadas com a resis-
tência à zidovudina, na ausência da M184V, estava 
relacionada com um efeito negativo na supressão 
da carga vírica (32).
O potencial benefício da manutenção da mutação 
M184V em doentes muito experimentados quanto a 
antirretrovíricos ainda é tema de discussão, mas esta 
estratégia torna-se ainda mais atractiva se recordarmos 
que a lamivudina e a emtricitabina não seleccionam 
outras mutações e que há escassez de novos inibi-
dores nucleosídeos em desenvolvimento.
A lamivudina (e a emtricitabina) poderão então 
ser úteis, como Castagna (19) e Campbell (29) con-
cluíram, como parte de regimes incompletamente 
supressores por falta de outras opções, em subgrupos 
de doentes definidos.
Serão necessários mais estudos prospectivos, com 
outra força estatística, tanto pelo tamanho da amostra 
como pela duração em tempo, preferencialmente 
randomizados e controlados, para definir correcta-
mente esses subgrupos.
De entre esses subgrupos, destacam-se as associa-
ções de mutações da transcriptase reversa capazes 
de comprometer significativamente a capacidade 
replicativa do VIH, como a associação entre as 
mutações M184V e K65R (33).
De qualquer modo, nunca é demais recordar 
que a lamivudina ou qualquer outro antirretrovírico 
nunca devem ser deliberadamente utilizados para 
seleccionar esta ou aquela mutação. Devem sem-
pre ser empregues para o seu propósito original: 
supressão da replicação vírica.
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Concluiu-se que:
 estratégia de adição de lamivudina ou emtrici-
tabina aos esquemas antirretrovíricos desenhados 
para doentes em falência terapêutica infectados 
por vírus portadores da mutação M184V não é 
inferior à prática habitual de suspensão.
3TC ou FTC.
em doentes infectados por VIH de subtipos 
não-b há tendência para benefício imunológico 
e virológico com a manutenção de 3TC ou 
FTC.
-
tagem virológica no grupo 3TC mas apenas 
em presença de um número moderado de 
mutações (igual ou inferior a três TAM ou a 
quatro mutações da transcriptase reversa no 
total, além da M184V).
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